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Rezistencija Pseudomonas aeruginosa na antibiotike rezultat je smanjenja pro-
pusnosti stani~ne stijenke, poja~anog efluksa antibiotika iz bakterijske stanice,
aktivnosti inaktiviraju}ih enzima te rje|e promjene ciljnog mjesta. Uro|ena ot-
pornost pseudomonasa na niz β-laktamskih antibiotika posljedica je aktivnosti
kromosomske inducibilne ampC β-laktamaze (klasa C po Ambleru) ~ija
derepresija dovodi do otpornosti na ureidopeniciline, cefalosporine 3. (i 4.) ge-
neracije, a u kombinaciji s gubitkom porina OprD i na karbapeneme. Ste~ene β-
-laktamaze u pseudomonasa mogu biti serinske, iz klase Ai D te metalo-β-lakta-
maze (MBL) iz klase B koje posreduju rezistenciju na sve β-laktame uklju~uju}i
karbapeneme. Rezistencija na aminoglikozide naj~e{}e je posljedica aktivnosti
modificiraju}ih enzima i efluksa. Rezistencija na fluorirane kinolone posljedica
je uglavnom promjene ciljnog mjesta tj. mutacije DNA giraze ili topoizomeraze
i poja~anog rada efluksnih proteina.
Postotak rezistentnih izolata pseudomonasa nije se zna~ajno promijenio u
posljednjih 10 godina u Hrvatskoj. Me|u aminoglikozidima je 2008. godine bi-
lo najmanje otpornih sojeva na amikacin, a najvi{e na gentamicin. Rezistencija
na ciprofloksacin bila je 24 %, na ceftazidim 8 %, dok je karbapenem-rezistent-
nih izolata bilo oko 10 %.
Resistance to antibiotics in Pseudomonas aeruginosa
Review article
Resistance of Pseudomonas aeruginosa to antibiotics is a result of cell wall im-
permeability, enhanced efflux of antibiotics from bacterial cells, inactivating
enzymes and alterations in target molecules. Natural resistance of P. aeruginosa
to a number of β-lactam antibiotics is a consequence of inducible ampC β-lacta-
mase (Ambler class C) whose derepression leads to resistance to ureidopeni-
cillines, 3rd (and 4th) generation cephalosporins, and in combination with the
loss of porin OprD, to carbapenems. Acquired β-lactamases in pseudomonas
can be of serine type from class A and D, and zinc metallo-hydrolases, so called
metallo-β-lactamases (MBLs) from class B. MBLs confer resistance to all β-
-lactams, including carbapenems. Resistance to aminoglycosides is usually a re-
sult of activities of modifying enzymes and efflux. Fluoroquinolone resistance
in P. aeruginosa is mediated through alterations in DNA gyrase or topoiso-
merase, as well as through active efflux. 
Percentage of resistant pseudomonas isolates in Croatia was not significantly
changed in the last 10 years. Among aminoglycosides the resistance rate in 2008
was lowest to amikacin and highest to gentamicin. Resistance to ciprofloxacin
was 24 %, to ceftazidime 8 %, and to carbapenems around 10 %.
Uvod
Pseudomonas aeruginosa je saprofitna gram-negativ-
na nefermentativna bakterija koja je ra{irena u prirodi,
posebice u vla`nim sredinama. U svakom okru`enju pa
tako i bolni~kom lako pre`ivljava; vi{e od mjesec dana ` ivi
na suhom podu, u vodi vi{e od 300 dana, na suhom filter
papiru 150 dana [1]. Mogu}nost dugotrajnog pre`ivljava-
nja u oskudnim uvjetima `ivota te otpornost na brojne an-
tibiotike i antiseptike, ~ini ga va`nim nozokomijalnim
patogenom, koji uzrokuje brojne bolni~ke infekcije,
poglavito pneumonije povezane s mehani~kom venti-
lacijom, infekcije urinarnog trakta i bakterijemije [2]. Ova
neuobi~ajena sposobnost prilagodbe na uvjete okoline di-
jelom je rezultat veli~anstvenih genetskih mogu}nosti.
Tim koji je sekvencirao genom P. aeruginosa PAO1 bio je
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ovog porina ne pokazuju rezistenciju na antibiotike [4],
dok me|utim oprD, porin povezan s preuzimanjem pozi-
tivno nabijenih aminokiselina, predstavlja i mjesto prolaza
imipenema pa mutante bez oprD proteina pokazuju rezis-
tenciju na imipenem s pove}anjem MIK-a za imipenem na
8–32 μg/mL [5, 6]. Ovaj kanal ne koristi meropenem pri
prolasku vanjske membrane.
Aminoglikozidi i polimiksini ve`u se za lipopolisa-
harid vanjske membrane naru{avaju}i njezinu pro-
pustljivost i dolaze}i do citoplazmatske membrane gdje
aminoglikozidi dalje bivaju aktivnim prijenosom uneseni
u citoplazmu dok polimiksini djeluju na citolazmatskoj
membrani mijenjaju}i njezinu strukturu.
Veliki broj gena uklju~en je u sisteme aktivnog efluksa,
odnosno izbacivanja antibiotika te niza drugih kemijskih
tvari (biocidi, boje, detergenti, organska otapala) iz bakte-
rijske stanice. Ovaj mehanizam rezistencije uvelike ob-
ja{njava prirodnu otpornost pseudomonasa na niz antibi-
otika. Za sada se ~ini da genom kodira 10–12 efluksnih
sustava od koji su najpoznatiji MexAB-oprM, MexXY-
-oprM, MexCD-oprJ, MexEF-oprN i MexJK-oprM [5, 7].
Radi se o transmembranskim sustavima s tri proteina
od kojih je jedan lociran u citoplazmi i djeluje na principu
o energiji ovisne crpke (Mex), drugi koji se nalazi na vanj-
skoj membrani – odnosno porin (Opr) i protein koji
povezuje opisana dva. Iako su geni koji kodiraju ove pro-
teine prisutni u genomu pseudomonasa, mutacijom regula-
tornih gena mo`e do}i do poja~ane ekspresije i poja~anog
rada crpki s aktivnim izbacivanjem niza antibiotika, ovis-
no o supstratima pojedine crpke [8]. Najpoznatija crpka –
MexAB sustav izbacuje aktivno β-laktame (karbenicilin,
piperacilin, ceftazidim, cefepim, aztreonam, meropenem;
dakle samo je imipenem po{te|en), β-laktamaza in-
hibitore, fluorokinolone, kloramfenikol, makrolide, trime-
toprim, tetracikline. Imipenem nije zahva}en ovim efluk-
snim sustavom vjerojatno zbog hidrofobnog postrani~nog
lanca kojeg ima meropenem, a koji nedostaje imipenemu.
Mutacije koje dovode do poja~anog rada crpke mogu na-
stati tijekom terapije fluorokinolonima i cefalosporinima
[9]. MexCD eksportira β-laktame (posebice cefepim i cef-
pirom), fluorokinolone, kloramfenikol, tetracikline,
makrolide; MexEF fluorokinolone, kloramfenikol, trime-
toprim – ova crpka pri mutaciji (tzv. nfxC mexT lokusa)
posreduje rezistenciju i na imipenem budu}i da je pove-
zana sa smanjenom ekspresijom oprD proteina. MexXY
crpka izbacuje aktivno fluorokinolone, aminoglikozide,
tetracikline i makrolide te usko povezana s oprM pridonosi
tako|er intrinzi~noj rezistenciji pseudomonasa. 
Promjene ciljne molekule, odnosno PBP-a nije meha-
nizam rezistencije tipi~an za pseudomonasa i β-laktame;
postoje me|utim izvje{}a o promjenama PBP-5 koje se
povezuju s intrinzi~kom rezistencijom na β-laktame, kao i
ste~ene rezistencije na imipenem povezane s ekspresijom
PBP-4 sa smanjenim afinitetom na imipenem [10,11]. 
zapanjen njegovom veli~inom; genom sadr`ava 6,3 mili-
juna parova baza i kodira preko 5500 gena [3]. Ovaj
genom za tre}inu je ve}i od onog primjerice Escherichia
coli, dvostruko ve}i od onog Staphylococcus aureus, kodi-
ra otprilike jednak broj gena kao i eukariot kvasac
Saccharomyces cerevisae i iako se radi o jednostavnom
jednostani~nom prokariotu, ima 40 % genoma vinske
mu{ice Drosophila melanogaster [3]. Karakteristike
genoma P. aeruginosa su osim veli~ine i veliki broj regula-
tornih gena te gena koji kodiraju sisteme efluksa. Pseudo-
monas aeruginosa prilago|ava se razli~itim uvjetima
okoli{a, bilo onog bez nutrijenata ili onog s antibiotikom,
antiseptikom ili dezinficijensom pa autor ~lanka nagla{ava
da je Pseudomonas aeruginosa "tako adaptabilan da {to
god bacite na njega – on ima odgovor". Dalje u tekstu
raspravljati }emo o na~inama pseudomonasne reakcije u
dodiru s antibioticima. 
Bakterija op}enito mo`e postati rezistentna na djelo-
vanje antibiotika putem tri osnovna na~ina: [1] nedovoljna
akumulacija antibiotika ote`anim ili onemogu}enim uno-
som antibiotika u bakterijsku stanicu odnosno aktivnim
izbacivanjem antibiotika iz stanice, [2] inaktivacija antibi-
otika te [3] promjene ciljnog mjesta. 
Rezistencija na antibiotike u P. aeruginosa
posredovana promjenama na membrani
stanice
U lije~enju pseudomonasnih infekcija koriste se ~etiri
osnovne skupine antibiotika: β-laktami, aminoglikozidi,
fluorokinoloni i polipeptidi. 
P. aeruginosa je prirodno otporan na penicilin G,
amnopeniciline (uklju~uju}i i kombinacije s inhibitorima
β-laktamaze), cefalosporine prve i druge generacije,
makrolide, tetracikline, kotrimoksazol i kloramfenikol.
Osjetljivi fenotip P. aeruginosa (ili tzv. divlji fenotip;
fenotip bez rezistencije) uklju~uje osjetljivost na karbok-
sipeniciline (karbenicilin, tikarcilin), ureidopeniciline
(azlocilin, piperacilin), antipseudomonasne cefalosporine
tre}e generacije i to ceftazidim i cefoperazon, ~etvrte ge-
neracije (cefepim i cefpirom), monobaktam aztreonam,
karbapeneme imipenem, meropenem i doripenem, fluori-
rane kinolone i aminoglikozide (gentamicin, tobramicin,
netilmicin, amikacin) te polimiksine. 
Svi ovi antibiotici moraju u}i u bakterijsku stanicu da
bi do{li do ciljnog mjesta djelovanja: β-laktami do trans-
peptidaze peptidoglikana, aminoglikozidi do 30S podje-
dinice ribosoma, fluorokinoloni do podjedinice A giraze, a
polipeptidi do fosfolipida citoplazmatske membrane.
Male hidrofilne molekule poput β-laktama i fluoriranih ki-
nolona prolaze vanjsku membranu kroz vodene kanale ko-
je okru`uju porinski proteini. Ve}ina porina oblikuju
trimere koji se prote`u preko cijele {irine vanjske mem-
brane. Iako je porin oprF naj~e{}e prisutan, mutante bez
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Rezistencija na antibiotike u P. aeruginosa
posredovana inaktivacijom antibiotika i
drugim mehanizmima
Rezistencija na β-laktame
P. aeruginosa posjeduje kromosomsku AmpC β-lakta-
mazu koja pripada klasi C po Ambleru, a nedavno je otkri-
vena i kromosomska β-laktamaza iz klase D, OXA-50,
iako ova posljednja malo pridonosi rezistenciji [12, 13].
Hidrolizi enzimom AmpC podlo`ni su ampicilin i cefalo-
sporini uskog spektra budu}i da oni jako induciraju enzim,
dok su ureidopenicilini i cefalosporini pro{irenog spektra
slabi induktori, aktivni na inducibilne sojeve, ali inaktivni
na dereprimirane. Karbapenemi, iako dobri induktori su ili
grani~no labilni (imipenem) ili u~inkovito stabilni (mero-
penem) pa ostaju djelotvorni bez obzira na na~in ekspresi-
je β-laktamaze. U nedostatku induktora, aktivnost AmpC
β-laktamaze poprima bazalne vrijednosti. 
U slu~aju mutacije regulatornih gena, i to naj~e{}e
AmpD, β-laktamaza AmpC postaje dereprimirana bilo
parcijalno, {to je ~e{}e, ili trajno, s posljedi~nom stabil-
nom rezistencijom na oksiiminopeniciline.
Ova mutacija je rje|a nego primjerice u izolata
Enterobacter spp. u kojih dolazi do pojave potpuno
dereprimiranih mutanata s frekvencijom od 10–5 do 10–7,
dok u pseudomonasa potpuno dereprimirane mutante nas-
taju s u~estalosti od oko 10–9 [14, 15]. 
Selekcija mutanata nastaje naj~e{}e tijekom anti-
pseudomonasne terapije i to sa slabim induktorima poput
ureidopenicilina te cefalosporina pro{irenog spektra [16,
17]. 
U rutinskom laboratorijskom radu naj~e{}e se uo~ava
nekoliko fenotipova rezistencije na β-laktame, od koji su
samo neki posredovani modificiraju}im enzima [18]:
(1) rezistencija na ve}inu β-laktama (MIK 4–8 puta
ve}i), osjetljivost na imipenem. Ovaj tip rezistencije
naj~e{}e uklju~uje i rezistenciju na fluorokinolone te
je posljedica slabe permeabilnosti i poja~ane ekspre-
sije efluksnog sustava. Lako se detektira izrazitim
porastom MIK-a na karbenicilin pa se koji puta i
naziva "intrinzi~ka rezistencija na karbenicilin". 
(2) Rezistencija na ve}inu β-laktama izuzev cefepima i
karbapenema. Ovaj tip rezistencije naj~e{}e je
posljedica derepresije AmpC β-laktamaze (Slika 1).
(3) Rezistencija na peniciline, odnosno piperacilin ili
tikarcilin, dok cefalosporini i karbapenemi nisu
obuhva}eni. Obi~no se radi o OXA-enzimima (ali ne
ESBL varijantama).
(4) Izolirana rezistencija na karbapeneme. Obi~no je
posljedica smanjenja koli~ine oprD porina.
Ostali fenotipovi rezistencije posljedica su naj~e{}e
djelovanja ste~enih ili sekundarnih β-laktamaza, poput
onih pro{irenog spektra iz razli~itih molekularnih klasa.
Sekundarne β-laktamaze su u P. aeruginosa rijetke.
Primjerice u studiji u Velikoj Britaniji provedenoj na goto-
vo dvije tisu}e izolata, u~estalost sekundarnih β-laktamaza
bila je 0,7 % [19].
Iz molekularne klase A po Ambleru, u pseudomonasa
su predominantne PSE-1 (CARB-2) i PSE-4 (CARB-1) 
β-laktamaze, iako se opisuju i CARB-3 i CARB-4 [20].
Hidroliziraju karboksipeniciline i ureidopeniciline. U istoj
klasi u P. aeruginosa opisane su β-laktamaze pro{irenog
spektra ~ija je aktivnost in vitro inhibirana klavulanskom
kiselinom i tazobaktamom. Po preporuci nove termi-
nologije u P. aeruginosa ovi se enzimi svrstavaju u klasu
ESBLA, od kojih su ne{to ~e{}i enzimi tipa TEM [4, 21, 24,
42], SHV [2a, 5, 12], PER-1 i VEB [1, 1a, 1b], dok su
GES/IBC [1, 2, 5, 8, 9] te BEL-1 ne{to rje|i [21, 22].
Hidroliti~ki profil im je vrlo sli~an budu}i da su im supstrat
osim penicilina uskog spektra, cefalosporini pro{irenog
spektra (3. i 4. generacija) i aztreonam. Iznimka je GES-2,
β-laktamaza nastala to~kastom mutacijom gena za GES-1
s pro{irenim spektrom djelovanja koji uklju~uje i imipe-
nem. U rutinskom laboratorijskom radu te{ko se detektira-
ju fenomenima sinergije dvostrukog diska zbog istovre-
mene prisutnosti AmpC β-laktamaze (Slika 2).
U molekularnoj klasi D nalaze se oksacilinaze, i to
klasi~ne oksacilinaze (OXA-1, -2 i -10) koje posreduju
rezistenciju na karboksipeniciline i ureidopeniciline [23,
24]. Ceftazidim, cefepim, cefpirom i aztreonam supstrati
Slika 1. Antibiogram izolata Pseudomonas aeruginosa s
dereprimiranom AmpC β-laktamazom. Karbapenemi
nisu podlo`ni hidrolizi, cefepim manje od ceftazidima.
PIP-piperacilin, TIC-tikarcilin, TZP-piperacilin s tazo-
baktamom, CAZ-ceftazidim, FEP-cefepim, IPM-imi-
penem, MEM-meropenem
Figure 1.Antibiogram of Pseudomonas aeruginosa isolate with
derepressed AmpC β-lactamase. Carbapenames are
not hydrolysed, cefepime less then ceftazidime.
PIP-piperacillin, TIC-ticarcillin, TZP-piperacillin with















sardelic_6.qxd  22.3.2010  12:04  Page 179
180
S. SARDELI] i sur. Rezistencija na antibiotike u Pseudomonas aeruginosa
Infektolo{ki glasnik 29:4, 177–183 (2009) 
su oksacilinaza pro{irenog spektra, koje se po preporuci za
novu terminologiju nazivaju "mije{ane ESBL" odnosno
ESBLM, dok se oznaka molekularne klase D dodaje oznaci
"M" pa su ESBL koje pripadaju molekularnoj klasi D naz-
vane ESBLM-D [22]. Uobi~ajeno se oksacilinaze u
pseudomonasa svrstavaju u 5 razli~itih grupa (I–V) [23]. U
grupi I nalazi se OXA-5, -7, -10 s ESBL derivatima OXA-
-11, -14, -16, -17 te OXA-13 s ESBL derivatima OXA-19 i
OXA-28. Ve}ina ih hidrolizira ceftazidim bolje od cefepi-
ma. Druga grupa uklju~uje OXA-2, -3, -15 (varijanta
OXA-2 koja je ESBL) i -20. Grupa III uklju~uje OXA-1 i
derivate (-4, -30 i -31), grupa IV OXA-9 te grupa V LCR-1.
Osim derivata OXA-2, ve}ina ESBL OXA enzima de-
rivati su oksacilinaze OXA-10. Izolirano se jo{ opisuju ok-
sacilinaze pro{irenog spektra OXA-18 i OXA-45, tako|er
izolirane iz multirezistentnih sojeva Pseudomonas aerugi-
nosa od kojih je samo OXA-18 inhibirana klavulanskom
kiselinom, dok ostale oksacilinaze nisu inhibirane klavu-
lanatom ni tazobaktamom {to ote`ava njihovu identi-
fikaciju u rutinskom laboratorijskom radu [25]. 
U molekularnoj klasi B nalaze se β-laktamaze
pro{irenog spektra poznate i kao karbapenemaze ili meta-
lo-β-laktamaze, budu}i da im aktivno mjesto sadr`ava
cinkove ione [26]. Ove β-laktamaze po novim preporuka-
ma nose oznaku ESBLCARBA [22]. Karbapenemaze iz ove
klase posreduju rezistenciju na sve β-laktame uklju~uju}i i
karbapeneme. Izuzet je samo aztreonam. Nisu inhibirane
inhibitorima serinskih β-laktamaza, klavulanatom i tazo-
baktamom ve} kelatorima iona metala poput EDTA koji
nemaju terapijsku primjenu, ali poma`u pri fenotipskoj de-
tekciji u laboratorijskom radu (Slika 3). Do sada su
opisane metalo-β-laktamaze tipa IMP (s alelskim varijan-
tama 1–24), VIM (s alelskim varijantama 1–23), SPM-1,
GIM-1, te nedavno AIM-1 metalo-β-laktamaza [27–29]. 
Enzimi IMP porodice prvi su puta otkriveni u Japanu
1988. godine, opisani su 1991. g. [30], ali iako pro{ireni
uglavnom po Japanu, relativno su rijetki u P. aeruginosa
[31]. Ostale varijante na|ene su u drugim bakterijskim
vrstama i ostalim zemljama svijeta. U P. aeruginosa izola-
ta u Europi opisane su varijante IMP-13, IMP-16 te
posljednja opisana alelska varijanta, IMP-22, sve iz no-
zokomijalnih izolata iz Italije [28, 32]. MBL iz porodice
VIM (Veronska imipenemaza) prvi puta je otkrivena 1997.
godine, a opisana 1999. u Italiji [33]. Francuska je 2001.
godine opisala pojavu nove alelske varijante VIM-2 u
Pseudomonas aeruginosa koja je do danas naj~e{}e opi-
sana i najvi{e pro{irena u Europi i svijetu [28, 34, 35]. U
Europi su osim Italije, Francuske i Gr~ke, pojavu VIM-2
zabilje`ile i Portugal, [panjolska, Poljska, Belgija,
Njema~ka te Hrvatska, a nedavno i Srbija [28, 35–38]. Ova
alelska varijanta VIM enzima pro{irena je i u Aziji te
Ju`noj i Sjevernoj Americi te Kanadi [35]. Iz svijeta sti`u
opisi i novih alelskih varijanata s posljednjom opisanom,
VIM-18 u multirezistentnom izolatu P. aeruginosa iz
Indije [39]. 
Slika 2. Test sinergije dva diska u izolata Pseudomonas aerug-
inosa koji lu~i ESBL enzim (PER-1). Pro{irenje zona
inhibicije prema disku koji sadr`ava klavulansku
kiselinu koja inhibira enzim PER potencirano je do-
datkom boroni~ne kiseline na svaki disk, kako bi se in-
hibiralo djelovanje AmpC enzima.
AMC-amoksicilin s klavulanskom kiselinom, FEP-ce-
fepim, CAZ-ceftazidim, ATM-aztreonam 
Figure 2.Double disk sinergy test in Pseudomona aeruginosa
isolate producing ESBL (PER-1). Widening of inhibi-
tion zone toward the disk containing clavulanic acid,
inhibiting PER, is potentiated by addition of boronic
acid to each disk, thus inhibiting the AmpC enzyme ac-
tivity.
AMC-amoxycillin with clavulanic acid, FEP-cefepim,
CAZ-ceftazidime, ATM-aztreonam
Slika 3. MBL E-test u izolata Pseudomonas aeruginosa koji
lu~i VIM-2 metalo-β-laktamazu. Minimalna inhibicij-
ska koncentracija za imipenem (lijeva strana; IP) je 
64 μg/mL, a s dodatkom EDTA (desna strana; IPI) je 
8 μg/mL
Figure 3.MBL E-test in Pseudomonas aeruginosa isolate pro-
ducing VIM-2 metallo-β-lactamase. Minimal inhibito-
ry concentration for imipenem (left, IP) is 64 μg/mL,
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Tre}i tip metalo-β-laktamaze, SPM-1 iz Pseudomonas
aeruginosa izolata iz Brazila opisan je 2002. godine, a
~etvrti, GIM-1, 2004. godine u Pseudomonas aeruginosa
iz Njema~ke. Posljednja opisana metalo-β-laktamaza je
AIM-1 iz izolata P. aeruginosa iz Australije [29].
Geni za IMP i VIM enzime uglavnom se nalaze, sli~no
kao i geni za ESBL-OXA enzime, u genskim kazetama na
integronima, koji su prirodni sustavi genske rekombinaci-
je s nizom ste~enih gena unutar varijabilnog dijela inte-
grona koji slijede gen integraze i promotor u konzervira-
nom dijelu integrona. Unutar ovog varijabilnog dijela vrlo
se ~esto nalaze i aminoglikozid-modificiraju}i enzimi pa
su izolati s MBL ~esto osjetljivi samo na aztreonam, fluo-
rokinolone i polimiksine. Ako je dodatno i crpka MexAB-
OprM u poja~anoj ekspresiji ili ako izolat ima mutacije
topoizomeraze ili AmpD (koja dovodi do derepresije
AmpC) jedina terapijska mogu}nost ostaju polimiksini
[14]. 
Rezistencija na aminoglikozide
Nemogu}nost postizanja dovoljne koncentracije u
citoplazmi mo`e biti posljedica nedovoljnog prolaza
aminoglikozida, {to je opisano naj~e{}e u izolata bolesni-
ka s cisti~nom fibrozom, ali i poja~anog efluksa kao po-
sljedica hiperekspresije MexXY proteina i OprM [40, 41]. 
Rezistencija na aminoglikozide ipak je naj~e{}e
posljedica djelovanja inaktiviraju}ih enzima koji se dijele
u tri skupine [42]: aminoglikozid fosforiltransferaze
(APH), adeniltransferaze (AAD ili ANT) i acetiltransfe-
raze (AAC). Naj~e{}e se opisuju AAC(6')-II (rezistencija
na gentamicin, netilmicin, tobamicin, osjetljivost na
amikacin), AAC(3)-I (rezistencija samo na gentamicin),
AAC(6')-I (rezistencija na tobramicin, netilmicin,
amikacin, osjetljivost na gentamicin) te ANT(2')-I (rezis-
tencija na gentamicin i tobramicin, osjetljivost na
amikacin i netilmicin).
U novije vrijeme opisana je i rezistencija posredovana
metilazama 16S rRNA [43]. U tom slu~aju obi~no postoji
rezistencija na sve aminoglikozide. 
Rezistencija na fluorokinolone
Kao {to je ve} spomenuto, aktivni efluks igra va`nu
ulogu u rezistenciji Pseudomonas aeruginosa na fluoroki-
nolone koji su supstrat svim opisanim efluks sustavima
[8].
S druge strane, modifikacija ciljnog enzima – bilo pri-
marnog cilja (giraze ili topoizomeraze II) ili sekundarnog
(topoizomeraza IV) mo`e mutacijom gena za ove enzime
promijeniti aminokiselinski sastav ciljnog enzima i sma-
njiti afinitet prema fluorokinolonu [44]. 
Noviji kinoloni vrlo ~esto selekcioniraju mutante nfxB
s posljedi~nom poja~anom ekspresijom mexCD-oprJ ope-
rona i tripartitne crpke koja eksportira cefeme pro{irenog
spektra (cefepim, cefpirom) te fluorokinolone [45, 46]. 
Rezistencija P. aeruginosa u Hrvatskoj
Prema podacima Odbora za pra}enje rezistencije na
antibiotike pri Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske,
najvi{a rezistencija za P. aeruginosa bilje`i se kontinuira-
no od 1997. godine do danas na gentamicin, pa je 2008. go-
dine 30 % izolata bilo otporno na ovaj antibiotik [47].
Gotovo da je prati rezistencija na netilmicin koja je 2008.
godine iznosila 26 %, dok je iste godine samo 13 % pra-
}enih izolata P. aeruginosa bilo otporno na amikacin [47].
Rezultati variraju ovisno o pojedinim ustanovama, pa je za
istaknuti visoki postotak izolata P. aeruginosa rezistentnih
na amikacin u KB Merkur 2008. godine, ~ak 31 % [47].
Posljednjih godina nije se zna~ajno promijenio ni udio izo-
lata rezistentnih na ciprofloksacin, a 2008. godine iznosio
je 24 % [47]. Od ukupnog broja izolata njih 8 % bilo je
2008. godine otporno na ceftazidim, a 10 % na piperacilin
s tazobaktamom [47]. Me|u klini~kim ustanovama, KB
Merkur isti~e se visokom rezistencijom P. aeruginosa na
ciprofloksacin (33 %) i piperacilin s tazobaktamom (29 %)
[47]. Rezistencija na karbapeneme (imipenem i merope-
nem) tako|er se ne mijenja zna~ajno te se posljednjih 5 go-
dina kre}e od 9–11 %, iako je u klini~kim bolni~kim
centrima vi{a (npr. 2008. godine Rijeka i Zagreb 17 %,
Split 12 %) [47]. 
Zaklju~ak
P. aeruginosa va`an je uzro~nik bolni~kih infekcija.
Posjeduje nebrojene mogu}nosti uro|ene i ste~ene rezi-
stencije na antibiotike te se izvanrednim genetskim
mogu}nostima prilago|ava uvjetima svakog `ivotnog
okru`enja pa tako i onog s antibiotikom. Budu}i da se u
skoroj budu}nosti ne o~ekuju novi antipseudomonasni an-
tibiotici, samo racionalna antimikrobna terapija te
u~inkovita kontrola bolni~kih infekcija mogle bi ograni~iti
daljnji razvoj rezistencije na β-laktame, aminoglikozide i
fluorokinolone kako bi ih i dalje mogli koristiti u lije~enju
infekcija uzrokovanih P. aeruginosa.
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